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Wprowadzenie
Od momentu odkrycia pierwszych po-
transkrypcyjnych modyfikacji RNA zi-
dentyfikowano ponad 100 różnych 
modyfikacji chemicznych tych cząste-
czek. Występują one u  wszystkich or-
ganizmów [1], a  także u  wirusów [2]. 
Wyniki wielu badań wskazują na obec-
ność modyfikacji w mRNA [3–5], a tak-
że w niekodującym RNA, m.in. w rRNA 
[6], tRNA [7], miRNA [8, 9], czy 
lncRNA [9]. Dynamiczny rozwój tech-
nik badawczych umożliwił w  ostatnim 
czasie pozyskanie nowych informacji 
i  poznanie niektórych mechanizmów 
związanych z  modyfikacjami RNA. Za 
najbardziej powszechnie występującą 
modyfikację uznaje się metylację azotu 
w  pozycji N6 pierścienia purynowego 
adeniny (m6A) [10]. Modyfikacja ta jest 
wysoce konserwatywna i występuje za-
Post-transkrypcyjne modyfikacje RNA
Pierwsze doniesienia na temat modyfikacji RNA sięgają lat 60-tych ubie-
głego wieku, jednakże mimo upływu czasu, temat ten pozostaje w  wielu 
kwestiach enigmatyczny i wymaga bardziej szczegółowych badań. Dotych-
czas uzyskane wyniki pokazują, że modyfikacje RNA są zjawiskiem po-
wszechnie występującym, obserwowanym w  komórkach organizmów 
prokariotycznych i  eukariotycznych. Modyfikacje te dotyczą zarówno ko-
dującego jak i niekodującego RNA. Kwas rybonukleinowy może być pod-
dawany ponad stu różnym modyfikacjom chemicznym, z  czego 
N6-metyloadenozyna (m6A) określana jest jako najbardziej powszechna 
modyfikacja występująca w  eukariotycznym mRNA. Metylacja RNA jest 
procesem odwracalnym. Wpływa m.in. na szybkość eksportu transkryptu 
z jądra do cytoplazmy i decyduje o jego dalszych losach poprzez promowa-
nie translacji lub rozpadu. Odgrywa również ważną rolę w  takich proce-
sach jak różnicowanie komórek czy rozwój embrionalny. Inne modyfikacje 
mRNA obejmują N1-metyloadenozynę (m1A), 5-metylocytozynę (m5C) 
i  pseudourydynę (Ψ), które wspólnie z m6A odpowiadają za powstawanie 
epitranskryptomu i kodują nowy poziom informacji kontrolujących synte-
zę białka. W  niniejszej pracy przedstawione zostaną doniesienia z  prze-
prowadzonych w  ostatnim czasie badań związanych z  modyfikacjami 
mRNA, w szczególności z m6A.
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równo u  roślin [11], ssaków [12], ar-
cheonów [13], drożdży [14], bakterii 
[15], a nawet u wirusów [2]. Zbadano, 
że u  ssaków modyfikacja m6A dotyczy 
ponad 7600 mRNA i ponad 300 nieko-
dujących RNA. Jest obserwowana 
w obrębie długich egzonów, blisko ko-
donu STOP, jak i  w  3’UTR, jednakże 
nie wykazano jej obecności w  ogonie 
poli(A) [16, 17]. Badania wskazują na 
konserwatywny motyw RRm6ACH 
[17]. Występowanie m6A jest szeroko 
rozpowszechnione w  różnych tkan-
kach, z  czego najwyższy poziom zaob-
serwowano w  mózgu, wątrobie 
i  nerkach. Te same badania pokazują, 
iż w  czasie rozwoju osobniczego po-
ziom m6A wzrasta [16].
Białka biorące udział w  metylacji 
adeniny
Metylację reszt adeniny w mRNA prze-
prowadza wieloskładnikowy kompleks, 
złożony m.in. z heterodimeru METTL3 
– METTL14, z czego aktywność katali-
tyczną metylotransferazy posiada 
METTL3 [18]. Donorem grupy metylo-
wej jest S-adenozylometionina. Ziden-
tyfikowano kolejne składniki 
kompleksu: czynniki biorące udział 
w  składaniu RNA, WTAP oraz 
KIAA1429 są niezbędne do efektywnej 
metylacji u  ssaków [19, 20]. Wykaza-
no, że metylacja adeniny w mRNA jest 
procesem dynamicznym i  odwracal-
nym. Pierwszą zidentyfikowaną deme-
tylazą m6A było białko FTO [21]. FTO 
związane jest z otyłością [22], co suge-
ruje, że modyfikacje RNA mają znacze-
nie w stanach patologicznych. Kolejną 
poznaną demetylazą była ALKBH5 
[23]. Metylazy i demetylazy warunkują 
występowanie i  lokalizację m6A, pod-
czas gdy zidentyfikowane białka od-
działujące z  metylowanym mRNA 
pośredniczą w pełnieniu funkcji zależ-
nych od m6A. Wśród tych białek wy-
różnia się rodzinę YTH (YTHDF1, 
YTHDF2, YTHDF3 i  YTHDC1) [17]. 
Białka z  tej rodziny posiadają konser-
watywną kieszeń wiążącą m6A [24]. 
YTHDF2 oddziałuje z ponad 3000 ma-
tryc RNA, kodujących i niekodujących, 
lecz w większości to mRNA. Po związa-
niu RNA z YTHDF2 kierowane jest ono 
do miejsc degradacji w  komórce [25]. 
Kolejnymi białkami oddziałującymi 
z mRNA zawierającymi m6A są hetero-
genne jądrowe rybonukleoproteiny, ta-
kie jak HNRNPA2B1 oraz HNRNPC. 
HNRNPC rozpoznaje zmiany w  struk-
turze drugorzędowej mRNA indukowa-
ne m6A, natomiast mechanizm 
selektywnego wiązania m6A przez 
HNRNPA2B1 nie jest jeszcze poznany 
[26].
m6A reguluje metabolizm mRNA
m6A zmienia strukturę RNA
Modyfikacja m6A w  przypadku dwu-
niciowych struktur RNA nie zmienia 
parowania Watson-Crick A-U, ale po-
woduje osłabienie dupleksu RNA [27]. 
Natomiast w  przypadku jednonicio-
wych fragmentów RNA, m6A wzmacnia 
oddziaływania warstwowe, w  związku 
z  czym, metylowane rejony wykazują 
tendencję do przyjmowania jednonicio-
wej struktury [28]. Ostatnie badania 
pokazują, iż m6A w  rejonach kodują-
cych może prowadzić do sterycznych 
ograniczeń uniemożliwiających oddzia-
ływanie kodon–antykodon, co wpływa 
na dynamikę translacji [7]. 
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m6A wpływa na dojrzewanie mRNA
Badania pokazują, iż wiele miejsc pod-
dawanych metylacji N6-adenozyny 
znajduje się w pre-mRNA, w intronach 
[29]. Zaobserwowano, iż metylazy i de-
metylazy zlokalizowane są w  jądrze 
komórkowym, w  interchromatynie, 
gdzie ma miejsce alternatywne składa-
nie i  przechowywanie mRNA [23 ,30, 
31]. Demetylaza FTO wpływa na po-
wstawanie dojrzałego transkryptu po-
przez zapobieganie wiązaniu do 
pre-mRNA białka SRSF2, które jest 
bogate w  serynę oraz argininę i  pełni 
rolę czynnika zaangażowanego w skła-
danie RNA SRSF2 [32]. Białka oddzia-
łujące z  m6A również wpływają na 
alternatywne składanie. YTHDC1 re-
krutuje białko SRSF3, które jest czyn-
nikiem składania RNA, blokując 
wiązanie czynnika SRSF10, co prowa-
dzi do łączenia egzonów [33]. Przyto-
czone doniesienia wskazują, iż 
modyfikacje m6A są ściśle powiązane 
z wczesną obróbką mRNA. 
m6A a eksport mRNA z  jądra do cyto-
plazmy
Eksport mRNA z  jądra do cytoplazmy 
jest kluczowym procesem łączącym 
transkrypcję i  obróbkę w  jądrze 
z translacją w cytoplazmie i wpływa na 
regulację ekspresji genów. Przeprowa-
dzone badania wskazują na wpływ m6A 
na ten proces. Wyciszenie METTL3 ha-
muje transport mRNA z  jądra [34], 
podczas gdy wyciszenie ALKBH5 daje 
odwrotny efekt [23]. To sugeruje, iż 
m6A jest niezbędne dla eksportu trans-
kryptów do cytoplazmy, lecz dokładne 
mechanizmy tej regulacji nie są jesz-
cze poznane.
Wpływ m6A na translację
m6A reguluje translację poprzez kilka 
mechanizmów. YTHDF1 selektywnie 
rozpoznaje modyfikacje m6A w  mRNA 
i  wpływa na przyłączenie rybosomu. 
Dodatkowo, YTHDF1 oddziałuje 
z  czynnikiem inicjującym eIF3 umożli-
wiając inicjację translacji [10]. Ostat-
nie badania wskazują, iż METTL3 
odpowiada nie tylko za metylację N6-
adenozyny, ale również reguluje trans-
lację. Wyciszenie METTL3 prowadzi 
do obniżenia ekspresji białka bez 
zmiany ilości mRNA i METTL3 promu-
je translację poprzez rekrutację 
czynnika inicjującego eIF3. Zaobser-
wowane efekty były niezależnie od ak-
tywności katalitycznej METTL3 [35]. 
Kolejne badania wskazują, że obecność 
m6A w  obrębie rejonu 5’UTR wpływa 
pozytywnie na translację, w  sposób 
niezależny od czapeczki [36, 37].
m6A kieruje mRNA do degradacji
Finalnym etapem metabolizmu mRNA 
jest jego rozkład, podczas którego 
mRNA ulega destabilizacji i  degrada-
cji. Wykazano wpływ m6A na stabil-
ność mRNA. Pierwszym dowodem na 
rozkład mRNA zależny od m6A były 
badania dotyczące białka YTHDF2 
[25]. Białko to posiada 2 domeny: C-
końcową, która selektywnie wiąże me-
tylowane transkrypty oraz N-końcową 
odpowiadającą za dostarczenie zwią-
zanych transkryptów do miejsc degra-
dacji w  komórce. Wyciszenie genu 
kodującego YTHDF2 powoduje wzrost 
stabilności mRNA poprzez wydłużenie 
czasu rozkładu, co wskazuje na rolę 
m6A w  kierowaniu metylowanych 
transkryptów na drogę degradacji. 
Wykazano, iż YTHDF2 oddziałuje 
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z  podjednostką CNOT1 kompleksu 
CCR4-NOT, umożliwiając złożenie tego 
kompleksu i  degradację łańcucha po-
li(A) [25].
Regulacja funkcji komórek przez 
m6A
Funkcje m6A w  regulacji rytmu około-
dobowego
Badania nad rytmem okołodobowym 
ssaków były jednymi z  pierwszych, 
które wykazały wpływ m6A na funkcjo-
nowanie komórki. Proces ten opiera 
się na mechanizmach ujemnego sprzę-
żenia zwrotnego w  ekspresji genów. 
Białka związane z  utrzymaniem cyklu 
okołodobowego, takie jak PER2 
i ARNTL, regulują swoją własną trans-
krypcję. Badania wykazały, iż za-
hamowanie metylacji N6-adenozyny 
w transkryptach wspomnianych białek 
prowadzi do retencji mRNA w  jądrze, 
co w  efekcie prowadzi do wydłużenia 
cyklu okołodobowego [34].
Funkcje m6A w różnicowaniu komórek
Kolejnym dowodem wpływu metylacji 
adenin w RNA na procesy komórkowe 
są badania, w  których wykazano, że 
tego typu modyfikacje wpływają na 
różnicowanie preadipocytów w  czasie 
adipogenezy. FTO kontroluje poziom 
m6A, co wpływa na wiązanie czynnika 
składania RNA SRSF2, a  tym samym 
na alternatywne formy wielu kluczo-
wych transkryptów związanych z  adi-
pogenezą [32]. Inne badania donoszą, 
iż demetylaza ALKBH5 wpływa na róż-
nicowanie nowotworowych komórek 
macierzystych raka piersi BCSC. 
W  warunkach hipoksji następuje de-
metylacja transkryptu kluczowego 
czynnika pluripotencjalności NANOG 
przez ALKBH5, co prowadzi do wzro-
stu stabilności jego transkryptu i  pro-
muje proliferację komórek BCSC [38].
Inne modyfikacje RNA
Modyfikacja azotu w  pozycji N1 pier-
ścienia purynowego adeniny (m1A)
Obecność m1A odkryto w  RNA kilka 
dekad temu [39]. Modyfikacja ta jest 
związana z regulacją struktury i stabil-
ności tRNA i  rRNA, ale ostatnie bada-
nie wskazują na jej obecność również 
w eukariotycznym mRNA [40, 41]. Mo-
dyfikacja m1A występuje w ponad 7000 
miejsc w  obrębie kodującego i  nieko-
dującego RNA [40] i  zidentyfikowano 
około 800 m1A w  sześciuset ludzkich 
genach [41]. Wykazano, że modyfika-
cja m1A jest zlokalizowana w  wysoce 
ustrukturyzowanych regionach, blisko 
kodonu START i  poziom m1A koreluje 
pozytywnie z  wydajnością translacji 
i poziomem białka. Ten rodzaj modyfi-
kacji występuje w wielu typach komó-
rek ssaków, a  także u  drożdży [40]. 
Pozytywny ładunek w  obrębie nukle-
otydu, który niesie ze sobą ta modyfi-
kacja, wskazuje na możliwość zmiany 
oddziaływania białko-RNA. Badania 
pokazują, iż m1A zaburza parowanie 
zasad i  indukuje topnienie lokalnych 
dupleksów RNA [42]. Wykazano rów-
nież, że modyfikacja m1A jest odwra-
calna [41], co sugeruje, że może być 
związana z  regulacją różnych proce-
sów.
Metylacja RNA w pozycji 5 pierścienia 
cytozyny (m5C)
m5C występuje w mRNA w mniejszym 




tylotransferazy odpowiadające za me-
tylację tRNA,  m.in białko Dnmt2. 
Kolejna metylotransferaza NSUN2 od-
powiada za metylację cytozyny nie tyl-
ko w  tRNA, ale również w  mRNA 
i  wielu niekodujących RNA. Biologicz-
na rola m5C nie została jak do tej pory 
poznana, ale w  związku z  jej pochod-
nymi – 5-hydroksymetylocytozyną i  5-
formylocytozyną obserwowanymi 
w  RNA eukariontów sugeruje się, że 
może ona pełnić funkcje regulacyjne.
Pseudourydyna (Ψ)
Szeroko rozpowszechnioną modyfika-
cją RNA jest pseudourydyna (Ψ). Naj-
większa jej ilość występuje w  tRNA 
i  rRNA, gdzie wzmacnia ich funkcje 
poprzez stabilizację struktury [44]. Po-
czątkowo nie stwierdzono obecności 
pseudourydyny w  mRNA, jednakże 
prowadzone w ostatnim czasie badania 
polegające na sztucznym wprowadze-
niu tej modyfikacji do mRNA i  obser-
wacji dalszych fizjologicznych 
następstw oraz metoda „single-nucle-
otide resolution”, która pozwana na 
selektywne wyznaczenie miejsc pseu-
dourydynylacji [44], doprowadziły do 
odkrycia takich miejsc w  mRNA 
u drożdży [45] i ssaków [46]. Zdolność 
pseudourydyny do zmiany parowania 
zasad wpływa nie tylko na strukturę 
RNA, ale również na kodowanie 
w mRNA, co podkreśla potencjalną ro-
lę Ψ jako elementu regulatorowego 
[47].
Modyfikacja rybozy w łańcuchu RNA 
Metylacja grupy 2'-hydroksylowej ry-
bozy - 2’-O-metylacja (2'OMe) jest po-
wszechną modyfikacją RNA. Została 
zidentyfikowana w większości eukario-
tycznych klas RNA [48], a jej obecność 
w  ludzkim mRNA odkryto w  tym sa-
mym czasie co m6A [49]. Za proces 
metylacji rRNA odpowiedzialne są ma-
łe jądrowe RNA (snoRNA) [50]. Ostat-
nie badania wykazują, iż docelowymi 
cząsteczkami snoRNA mogą być także 
mRNA. Istnieje wiele metod służących 
wykrywaniu miejsc 2’OMe [51], jednak 
dokładna detekcja miejsc metylacji 
i  ich funkcje, jakie mogą pełnić 
w  mRNA, wymagają więcej czasu 
i bardziej zaawansowanych technik ba-
dawczych. 
Podsumowanie
Modyfikacje RNA cechuje powszech-
ność występowania w  naturze. Jak do 
tej pory, najlepiej scharakteryzowano 
modyfikację m6A. m6A wykazuje uni-
kalne wzory występowania w  obrębie 
transkryptów. Odwracalność i dynami-
ka m6A jest możliwa dzięki działaniu 
metylaz i demetylaz, a sama modyfika-
cja jest rozpoznawana przez specjalnie 
białka oddziałujące z  metylowanymi 
sekwencjami RNA. Szacuje się, że po-
nad 7000 ludzkich genów zawiera 
miejsca m6A (motyw RRm6ACH), co 
wskazuje na istotną rolę tej modyfika-
cji jako elementu regulatorowego, 
a potwierdzają to wyniki wielu badań. 
Metylacja m6A wpływa na strukturę 
RNA, kontroluje takie procesy jak doj-
rzewanie mRNA, eksport tranksryptów 
z  jądra do cytoplazmy, rozkład mRNA. 
Dodatkowo m6A odgrywa istotną ro-
lę  m.in. w  utrzymaniu cyklu okołodo-
bowego komórki czy jej różnicowaniu. 
Możliwości modyfikacji chemicznych 
RNA są bardzo szerokie i uważa się, że 
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